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 مقاله اصيل پژوهشي

و بوپرنورفزيدنبال تجوهبهيكلي حجمراتييمطالعه تغ ني متادون

يي در موش صحرايريبا روش كاوال

3دكتر زهرا حيدري-2دكتر حميدرضا محمودزاده ثاقب-1اني شهرامرجيدكترا

 چكيده
و:و هدفزمينه  اثراتيها داراديوئياپ.باشنديميديوئياپيها رندهيگنسبيستيو آگونستي آگونبي به ترتنيبوپرنورف متادون

رويجانب بوهاي بافتي بر ا. باشنديمهيكلبافتژهي مختلف بدن ونيدر تغنيبوپرنورف مطالعه اثر متادون موشهيكلي حجمراتيي بر
. قرار گرفتي نر مورد بررسصحرايي
ا:تحقيقروش ب250±15 با وزنستاريو نر نژاد موش صحراييسر15،ي مطالعه تجربنيدر و  به سه طور تصادفيه گرم انتخاب

در نمونه. شدندميگروه تقس قي تزرصورتبهوطور روزانههبني بوپرنورفng/kg 30 گروه دومدرومتادونmg/kg 5/0 گروه اولها
 واناتيح،قي تزرنيپس از آخر.شدقيتزرنيسال نرمال،)شاهد( سومهاي گروه نمونهبه. نمودندافتيدر روز15 به مدت،يداخل صفاق

كلهوشيب و به%7ني توسط محلول فرمال،و كپسولهيكل كردن غده فوق ها پس از جداهيكل.دي راست آنها خارج گردهي شدند  بافر شده
ازيليمكي به ضخامت تاجييها برش برش بافت،دستگاهو توسطيريگ قالب%5/3 سپس در آگار. ساعت ثابت شدند72مدت متر

كليري كاوالاز روشبا استفاده.شدهيآنها ته از گروهنيبسهيو مقا ها محاسبههيو شمارش نقاط، حجم يآزمون آمار ها با استفاده
شدسيوال كروسكاليپارامترريغ .شد در نظر گرفته>05/0Pيداريسطح معن. انجام

كلنيانگيم:ها يافته  شاهدو در گروه 4/566±4/8ني بوپرنورفزي در گروه تجو،4/602±8/44ن متادوزي در گروه تجوهي حجم
كليداري تفاوت معن،سيوال كروسكاليها با آزمون آمار گروهسهيمقا. بود متر مكعب ميلي 3/16±4/566  نشان ندادهي را در حجم
)05/0P>(.

و:گيري نتيجه انيبوپرنورف متادون و مدت مورد استفاده در تغيعه اثر محسوس مطالني با دوز كلراتيي بر دند؛ شان ندانهي حجم
كلي نسبشيافزاهرچند  گرهي حجم مني با گروه بوپرنورفسهي متادون در مقازي تجووه در تغيو شاهد  شناختي آسيب راتييتواند نشانگر

. باشدديوئياپنياري تحت تاثهيكلييابتدا

يي صحرا موشي؛لوژوياستر؛هيكل؛ني بوپرنورف؛متادون:هاي كليدي واژه

.23-18):2(16؛1388. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 26/9/1387:پذيرش 23/7/1387: اصلاح نهايي 14/11/1386:دريافت

 هاي كودكان، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي زاهدان دستيار تخصصي گروه آموزشي بيماري1
و جنين بافتگروه آموزشي دانشيار نويسنده مسؤول؛2 ن دانشگاه علوم پزشكي زاهدا، دانشكده پزشكي،شناسي شناسي

 شناسي بخش بافت- دانشكده پزشكي-دانشگاه علوم پزشكي زاهدان- پرديس- بزرگراه خليج فارس-زاهدان: آدرس
 histology_iri@yahoo.com: پست الكترونيكي 0541-3414567: نمابر 09151414292: تلفن

و جنين بافتاستاد گروه آموزشي3 پز، دانشكده پزشكي،شناسي شناسي  شكي زاهدان دانشگاه علوم
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 مقدمه
و  نسبيومطلقستيآگونن،يبوپرنورف متادون

و به عنوان ضديميديوئياپيها رندهيگ وؤمي دردهاباشند ثر
تزين سماديرك اعت در و درمانييزدا در مراحل مختلف،

دريعمر خونمهين.)3-1( دارنديا استفاده گسترده،نگهدارنده
حداكثر. باشديم ساعت2/7نيبوپرنورفدرو18متادون

طرمصرفسطح خوني اين داروها بسرعت پس از  قي از
مييديورايويخوراك و. شود ايجاد درنيبوپرنورف متادون
و در كلّيهاني پروتئهبخون  بدن پخش پلاسما متصل

اززهي در كبد متابولنهايتدر اين داروها. شونديم طريقو
مهيكل ).6-1(شوندي دفع

كلدهايوئياپ بهنيچن. شونديمهي باعث كاهش عملكرد
م طر عمدتاًرثانيا،رسد كه در انسانينظر  كاهشقي از

مهيكليي پلاسماانيجر شده انجاميهاشيآزما.ودشي اعمال
ح مواناتيدر اي نشان حنيدهند كه طرواناتي اثر در قي از

 دهنده ادرار هاي كاهش هورمون ترشحشيافزا
جر)هاكيورتيديآنت(  صورتيويكلنخوانيو كاهش
شي باعث افزايديوئياپيها مسكني درمانيدوزها.رديگيم

و حالبانقباضات م مثانه  اسفنكتر انقباضشيافزا. شوديها
ي گاه. شودي ممكن است باعث احتباس ادراربراهاشيپ

دي باعث تشد، حالبانقباضاتشي با افزايديوئياپيداروها
كلي ناشيويكلهاي قولنج ).4(شونديمهي از سنگ
*زيولي درباره وقوع رابدوميتوجه به وجود گزارشات با

ا)7،5( و )8،5(دهايوئياپ توسطهيكل حاديي سندرم نارساجادي،
ن انييشده هرو اثرات اثباتزيو و†كي سندرم نفروتجادي در

 بافت مزانژيالشيو افزا‡ي گلومروليكانونيا اسكلروز قطعه
زميگلومرول ا)9،6،5(§ گلومرولواسكلروزسازنهي به عنوان ني،

و بوپرنورفيابيمطالعه به منظور ارز برني اثرات متادون
كلراتييتغ بايولوژي با روش استرموش صحراييهي حجم و

* Rhabdomyolysis 
† Nephrotic Syndrome 
‡ Focal Segmental Sclerosis 
§ Glomerulosclerosis 

.انجام شد **يري بر اصل كاوالهيتك

 تحقيقروش
ا  نر بالغ سه موش صحراييسر15،ي مطالعه تجربنيدر

خانه گرم از 250±15 در محدودهيبا وزن، ويستارماهه از نژاد
ي رزمجو مقدم دانشگاه علوم پزشكقاتي مركز تحقاتوانيح

و به صو 5هر گروه( به سه گروهيرت تصادفزاهدان انتخاب
يها در قفسواناتيحنيااز. شدندمي تقس)موش صحرايي

ويدسترسجداگانه با و شرا آزادانه به آب  ساعت12طيغذا
درجه سانتيگراد22±2يو دمايكي ساعت تار12وييروشنا

.شدينگهدار
وmg/kg 5/0 به ميزان اول متادون گروه گروه در روز

 به صورت، در روزng/kg 30 به ميزانوي بوپرنورفين داردوم
در15به مدت ††يصفاق درونقيتزر به.)7(ند نمودافتي روز

 ساعت12.شدقي تزرنيسال نرمال) شاهدگروه(گروه سوم
بواناتيح،قي تزرنيپس از آخر كلندشدهوشي با اتر هيو

وهيكل كردن غده فوقو پس از جداديراست بدقت خارج گرد
. شدند ثابتوبافر%7نيها توسط محلول فرمالهيكپسول، كل
يكننده بافتتيها از محلول تثبهيكل، ساعت72پس از

و پس از شستشو با آب، در آگار . شدنديريگ قالب%5/3خارج
رو،موش صحراييهيكلي حاوياه قالب  دستگاه برشي بر

شديبافت دريليمكي به ضخامتييهاو برشند ثابت متر
ها سپس آگار اطراف نمونه.شدهي از آنها ته‡‡ تاجيجهت

و اصل با در نظر گرفتن بدقت با استفاده از پنس جدا شد
12با محدوده هر نقطه (+) از نقاطيا شبكه،يريكاوال

روي مربع به صورت تصادفمتريليم ها قرار گرفت نمونهي بر
كلو تعداد نقاط  باشدرش شماهيبرخورد با مقاطع هر و

ز كلرياستفاده از فرمول .)15-10( گرديدها محاسبههي حجم
V=∑ p × t × A(p) 

ا ∑، حجم بيانگرV: معادلهنيدر pجموع نقاطم
 

** Cavalieri's Principle 
†† Intraperitoneal 
‡‡ Coronal 
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و A(p) برخورد، ضخامت بيانگرt مساحت اطراف هر نقطه
. باشدميهر برش 

 بدون تورش جهت محاسبه حجمي روشيريروش كاوال
ناجسام با شكل نامنظم  ساختاركي محاسبه حجمزيو

مكيكوچك موجود در .)15،14،11(باشدي ساختمان بزرگتر
و محاسبه حجم با روشنييتعيبرا  دقت در شمارش

هربيضري،ريكاوال كلكي خطا جهت طرهي از قيها از
ز از شد كه در حد محاسبهريفرمول ي عالاريمعكي%5 كمتر

ميبرا ).15،11(گرددي شمارش محسوب
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به)11 نسخه( SPSS افزار از نرمي آماريجهت بررس و
ي پارامترريغي آماريها ها از آزمون گروهسهيمنظور مقا
دري معن>05/0P موارد.دگردي استفادهسيوال كروسكال دار

.نظر گرفته شد

ها يافته
كل نقاط تعداد كلّ و حجمهيبرخورد با مقاطع هر  شمارش

شدهيكل ضر از نمونهكيهري سپس برا؛ها محاسبه بيها
كلنيانگيمگرچه.)1جدول(گرديدخطا محاسبه درهي حجم

 نشانشيافزا%3/6 شاهد متادون نسبت به گروهزيگروه تجو
ا،داد .)<05/0P(دار نبودي معني از نظر آماررييتغني اما

كلنيانگيم  مشابهني بوپرنورفزي در گروه تجوهي حجم
ي سه گروه توسط آزمون آمارسهيمقا. بودشاهدگروه

ها گروهنيبيداري تفاوت معنسيوال روسكالككيپارامترريغ
.)2جدول(نشان نداد

و مجموع نقاط شمارش-1 جدول شده بر حسب حجم محاسبه شده
ويليم تبيضر متر مكعب ، (M) متادونان با حت درم خطا در گروه

 (C) شاهدگروهو (B)نيبوپرنورف

 حجم كليه
)متر مكعب ميلي(

ضريب خطا
)درصد(

مجموع
 نقاط

شماره
 نمونه

552 4/3 46 M1 

540 3/3 45 M2 

780 3 65 M3 

564 7/2 47 M4 

576 3/4 48 M5 

540 3/4 45 B1 

570 2/4 48 B2 

540 6/3 45 B3 

576 7/2 48 B4 

576 3 48 B5 

516 5/3 43 C1 

552 2/1 46 C2 

564 1/4 67 C3 

588 7/3 49 C4 

612 2/3 51 C5 

هاي تحت هاي صحرايي گروه ميانگين حجم كليه موش-2جدول
و گروه شاهد  درمان با متادون، بوپرنورفين

)متر مكعب ميلي(حجم كليه  گروه
 تجويز متادون 8/44±4/602
نتجويز بوپرنورفي 4/8±4/566
 شاهد 3/16±4/566

05/0P> نتيجه آزمون كروسكال واليس

 بحث
اجينتا بني حاصل از زيدنبال تجوه مطالعه نشان داد كه

و كليداري معنرييتغ،نيبوپرنورف متادون موشهي در حجم
و. شودينمجادياشاهدگروهباسهي در مقاصحرايي  متادون

ا مخدي دو دارونيبوپرنورف مروزه هم به عنوانر هستند كه
سمادي ترك اعتيدارو درمان نگهدارندهوييزدا در مرحله

يها در بخشيقوي دردهاهم به منظور ضدودارندكاربرد 
،(ICU)هاي ويژه بخش مراقبت از جملهيمختلف پزشك

موي ارولوژ،ي ارتوپد،ي داخل،يجراح از؛گردنديقلب استفاده
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مصرف مورد سوء،شي سرخو به علت اثرات،گريديسو
م طرنيا.)4،1(رنديگيفراوان قرار يها رندهيگقي دو دارو از

درمخد بر كه ،اند پراكنده،ي عصبستميسژهيبو،دنسرتاسر
م يهاتيو متابولزهي در كبد متابول؛ همچنينندينماياعمال اثر

مهيكلقيآنها از طر مأمسنيهم؛)6-1(گردندي دفع توانديله
كلدهايوئياپكي اثرات پاتولوژي احتمالليدلاازيكي هي بر

دريويكليهايماريبي بالاوعيشباليني مشاهدات. باشد
م رينظي التهابيها واكنش. دهديمعتادان را نشان

بسيتيسمنو-لنفوتيگلومرولونفر  از معتادان گزارشياريدر
كل تخريبيراتييتغ).6( است شده ل دنباهبهي قابل ملاحظه

 نجكشنيكروايمشيافزا. است گزارش شدهنيمصرف مورف
).5( استراتييتغنيانيتر از مهميكي*يتيپدوس

مر از گروه مخديبي تركنييهرو ايها  جاديباشد كه باعث
وي از دوز بالاي ناشياغما. گردديمكيسندرم نفروت  مصرف

و رابدومي ناشي عضلانبيآس د از اثرات آن هستنزيولي از فشار
ه دهدوزياس،يپوكسيو افت فشار خون، زينونيدراتاسيو

ون بدوزيوليرابدوم. باشد ممكن است وجود داشته  اغما
 از اثرياست كه حاك هم گزارش شدهي عضلانفشردگي

).5( تواند باشديمنيي به هروكي پاسخ آلرژايميمستق
انيگلوبويم وني حاصل از د مواد آزادريسازين حالت ر شده

كل،نديافرنيايط .)7-5(ح دارندي واضسم اثراتهيبر
يا اسكلروز قطعهازي حاكيختشنابيآسيها افتهي
از)7-5(ي گلومروليكانون اليتلياپيها سلوليختگيگسهمو
.)9،5(باشديمتيپدوس هاي موسوم به سلوليياحشا
ها لولهكي آتروفراتيي با تغ†اي بينابيني كليه لولهيماريب

درتيو ارتشاح منوس  دردها گزارش شده مزمن ضدمصرفها
دون بر اثر مصرف مزمن متاهيكليي از نارسايموارد).6( است
).7(است گزارش شدهزيننيرنورفو بوپ

باعثفنيپروپوكسوني چون متادون، بوپرنورفييرهامخد 
رجاديا هيميوي ادم ايپوكسيشوند كه ،نديافرني حاصل از

كليم بسهيتواند بر هاهيكل).16( باشد داشتهي مخرباري اثرات
* Podocitic Microinjection 
† Tubulointerstitial Disease 

ه بااريبسيپوكسينسبت به و  ارتشاح حساس هستند
م،ي التهابيها سلول در برابر همچنين؛دهندي به آن پاسخ

ه،)استرس(تنش  ميپرتروفي با اي پاسخ و  پاسخنيدهند
كلشي افزاراتييتغباعث ).6(شودميهي حجم

كلي نسبشي مطالعه حاضر افزادر  در گروههي حجم
مني با گروه بوپرنورفسهي متادون در مقازيتجو توانديو شاهد

تهيكليي ابتداشناختي آسيب راتيينشانگر تغ نياريثأ تحت
) هفتهسه(ت مد كاربرد كوتاه،يا در مطالعه. باشدهاديوئياپ

كليداري تفاوت معنزيننيمورف ه،ي را در ضخامت كورتكس
و قطر گلومرول در تعداد گروه معتاد صحرايييها موشها

غ وي نسبشي اما افزا؛ معتاد نشان ندادرينسبت به  حجم قشر
دهنده نشانكه آنهاها همراه با كاهش تعداد قطر گلومرول

شد است،هيكلآسيبييمراحل ابتدا باني محققنيا. گزارش
رايشتريبشناختي آسيب راتييتغ،شيآزماشدن دورهيطولان

).6( نمودندينيبشيپ
مهب، اساس مطالعه حاضربر ازنيرسد كه بوپرنورفينظر

ت كلريثأنظر عدم ي با متادون داروسهي در مقاهي بر حجم
نBoger مطالعه. باشديتر مناسب  نشان دادهزيو همكاران

كهنيو كدئني مورفرينظييدهايوئياست كه در مورد اپ
بيملي فعال آنها در كبد تشكيهاتيمتابول و لهيوسه شوند

مهيكل كلي دفع نيا،يويشوند، در موارد اختلال عملكرد
پاديباهيداروها به علت تجمع در كل زي تجويترنيي با دوز

ني برعكس بوپرنورف؛ نشودروندهشيپيويشوند تا مشكل كل
كلرانمايبيتواند در دوز معمول برايم يوي با اختلال عملكرد

طر اساساًرايز؛ شودزيتجو مقي از . شودي كبد دفع
بني بوپرنورفكينتيفارماكوك تغيزيالي همودماراني در ريي بدون

 به كاهش دوز دارو در موارد اختلاليازينني بنابرا؛است
مهبوستينهيعملكرد كل  با كاهش مارانيبي برارسدينظر
 انتخابني بوپرنورفيزياليو همودهيكلييا، نارسهيعملكرد كل

ا و كليريگ اندازه).17( باشديمنيمناسب  با روشهي حجم
و بدون تورش استي كه روشيريكاوال كه، كارآمد  نشان داد
و بوپرنورفزيتجو و دوره زمانني متادون يبا دوز مورد استفاده
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اهكار بردهب حجمدريداري معنرييتغ، مطالعهنيشده در
 جادياشاهد با گروهسهي در مقاموش صحراييدرهيكل
كليش نسبي البته افزا؛كندينم زي در گروه تجوهي حجم

م تغيمتادون ييابتداشناختي آسيب راتييتواند نشانگر بروز
مهب، دو داروسهي در مقاني بنابرا؛ باشدهيكل كهينظر رسد

تنيبوپرنورف ويترب مناسي دارويويكلراتيثأ از نظر  باشد
 بهتريويكليي بخصوص در افراد با نارساادي ترك اعتيبرا

ا  داروهانياشتريبي بررسيبرا. شودزي تجورودانياست
ميشتريبيليمطالعات تكم نكيكروسكوپي در سطح ازي مورد

.است

 گيري نتيجه
بهنيو بوپرنورفmg/kg 5/0 به مقداراستفاده از متادون

طر15 به مدت،زانهروng/kg 30مقدار قي تزرقي روز از
كل،يصفاق داخل ؛ندارديريثأت موش صحراييهي بر حجم
ايمنيبنابرا ادي دو دارو در دوره درمان ترك اعتنيتوان گفت

ه آسيپرتروفيباعث مهب. شونديمنيويكلبيو ازينظر رسد
ت كلريثأنظر يتر مناسبي داروني بوپرنورف،هي بر عملكرد

بيبرا. باشد ا خطري اثبات سمي داروها بر متابولنيبودن
ب،هيكلشناسي بافتو ساختاريويكل يستيبايشتري مطالعات

.انجام شود

و  تشكرتقدير
 دانشگاه علوم از معاونت پژوهشي دانشكده پزشكي

زمپزشكي اند، هم نموده را فراقي انجام تحقنهي زاهدان كه
و قدرداني مي .شود تشكر
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Abstract                   Original Article 
 

Volumetric changes in the kidney of rats  

following administration of Methadone and Bupronorphin  

by Cavalier’s method 

 
I. Shahramian1, HR. Mahmoudzadeh-Sagheb2, Z. Heidari3

Background and Aim: Methadone and buprenorphine are agonist and partial agonist of opioid receptors 
respectively. Opiates have side effects on various organs specially kidneys. In this study, effects of 
buprenorphine and methadone on volumetric changes of male rat kidney were investigated.  

Materials and Methods: In this experimental study, 15 male Wistar rats each weighing 250±15 gr were 
selected and randomly were divided into three groups (n=5). The first group received 0.5 mg/kg/day 
methadone and second group received 30 ng/kg/day buprenorphine, intraperitoneally for 15 days. The third 
group (control) received normal saline injection. After the last injection, the animals were anaesthetized, and 
the right kidney removed. Then suprarenal gland and renal capsule were separated and the kidneys were 
fixed in 7% buffered formalin solution for 72 hours. The specimens were embedded in 3.5% agar and 1mm 
coronal slices were prepared by means of a tissue slicer. Afterward using Cavalier’s point counting method, 
the volumes of the kidneys were calculated. Comparison between the groups performed using nonparametric 
statistical test of Kruskal-Wallis. P<0.05 was taken as the significant level.  

Results: Mean volume of kidney (mm3) in methadone treatment, buprenorphine and control group were 
602.4±44.8, 566.4±8.4 and 566.4±16.3, respectively. Comparison of these groups using Kruskal-Wallis 
statistical test showed that there were not any significant differences in kidney volume between the 3 groups 
(P>0.05).  

Conclusion: Methadone and buprenorphine during this period of time and with this dosage had not any 
significant effects on volumetric changes of kidney; although, relative increase in the volume of kidney in 
methadone group in comparison to buprenorphine and control groups may reflect primitive pathologic 
changes of kidney due to this opiate. 

Key Words: Methadone; Buprenorphine; Kidney; Stereology; Rat  
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